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    اﻣﺮوزه ﺑﻴﻤﺎري ﺳﻞ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻴﺰان ﺑﺮوز اﻳﺪز، در ﺣ ــﺎل 
ﺗﺒﺪﻳﻞ ﺷﺪن ﺑﻪ ﻳﻚ ﻣﺸ ــﻜﻞ ﻋﻤـﺪه و ﻣـﻬﻢ در ﺳﺮاﺳـﺮ ﺟـﻬﺎن 
ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ)١(.  
    ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي ﻧﺎﺷـﻲ از درﻣـﺎن ﺿـﺪ ﺳـﻞ رﻳـﻮي ﺑـﻪ 
وﺟﻮد ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﺷﺎﻣﻞ زردي، ﺗﺐ، ادرار 
ﺗﻴﺮه، درد در ﺳﻤﺖ راﺳﺖ و ﺑﺎﻻي ﺷﻜﻢ، ﻛﻬﻴﺮ، اﺳﺘﻔﺮاغ، ﻋﺪم 
ﻣﻴﻞ ﺑﻪ ﺳﻴﮕﺎر، ﺣﺎﻟﺖ ﺗﻬﻮع ﻣﺘﻨﺎوب در ﺣﻀـﻮر ﻫـﺮ ﻣﻘـﺪار از 
آﻧﺰﻳﻤﻬﺎي ﻛﺒﺪي ﻳﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻧﺴﺒﺖ آﻧﺰﻳﻤﻬﺎي ﻛﺒﺪي )TOGS و 
 







TPGS( ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ٥ ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﻘﺪار ﭘﺎﻳﻪ ﺑﻌ ــﺪ از ﺷـﺮوع درﻣـﺎن 
اﻃﻼق ﻣﻲﺷﻮد)٢(.  
    ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎﹰ در ٠١% )٦٣%-٨%( ﺑﺎﻟﻐﻴـــﻦ ﻛـﻪ ﺗﺤـﺖ درﻣـﺎن ﺑ ـــﺎ 
داروي ﺿـﺪ ﺳـﻞ اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ ﻫﺴـﺘﻨﺪ، آﻣﻴﻨﻮﺗﺮاﻧﺴــﻔﺮازﻫﺎي 
ﺳــــﺮم در ﭼﻨـــﺪ ﻫﻔﺘـــﻪ اول ﺑﻌـ ــــﺪ از ﺷــﺮوع درﻣــﺎن، 
اﻓﺰاﻳــﺶ ﻣﻲﻳﺎﺑﻨــﺪ ﻛــﻪ ﻇﺎﻫـــﺮًا در اﺛـﺮ ﭘﺎﺳــــﺦ ﻃﺒﻴﻌـــﻲ 
ﻛﺒــــﺪ ﻧﺴﺒــــﺖ ﺑـﻪ آﺛــــﺎر ﻣﻬـــــﻢ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺘﻬـــــﺎي دارو 




    ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي، ﻋﺎرﺿﻪ ﺟﺪي رژﻳﻢ درﻣﺎﻧﻲ ﺿﺪ ﺳﻞ ﺑﺸﻤﺎر ﻣﻲآﻳﺪ. در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ در ٠١
ﺗﺎ ٠٢% ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻮﺟﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﺪون ﻋﻼﻣﺖ ﻣﻘﺪار آﻧﺰﻳﻤﻬﺎي ﻛﺒﺪي ﻣﻲﺷﻮد و در ١% آﻧﻬﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺮوز ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ ﻣﻲﮔﺮدد.
اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺆﺛﺮ ﺑـﺮ ﭘﻴﺪاﻳـﺶ ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي ﻧﺎﺷـﻲ از درﻣـﺎن ﺳـﻞ رﻳـﻮي ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳﻜـﻲ از
ﺑﻴﻤﺎرﻳﻬﺎي ﺷﺎﻳﻊ اﻳﺮان اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ. در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻣﻮرد ـ ﺷﺎﻫﺪي، ٢٣ ﻧﻔﺮ از اﻓﺮادي ﻛ ــﻪ در اﺛـﺮ درﻣـﺎن ﺿـﺪ ﺳـﻞ
رﻳﻮي ﺑﺎ داروﻫﺎي اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ، رﻳﻔﺎﻣﭙﻴﻦ، ﭘﻴﺮازﻳﻨﺎﻣﻴﺪ، اﺗﺎﻣﺒﻮﺗﻮل دﭼﺎر ﻣﺴﻤﻮﻣﺖ ﻛﺒﺪي ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ ﺑﺎ ٤٦ ﻧﻔﺮ از اﻓﺮادي ﻛﻪ
ﻫﻤﺎن درﻣﺎن را درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ اﻣـﺎ دﭼـﺎر ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي ﻧﺸـﺪه ﺑﻮدﻧـﺪ، از ﻧﻈـﺮ ﻋﻼﺋـﻢ، ﻧﺸـﺎﻧﻪﻫﺎ و آزﻣﺎﻳﺸـﺎت
ﭘﺎراﻛﻠﻴﻨﻴﻚ اوﻟﻴﻪ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺷﺪﻧﺪ. ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳﻨﻲ در ﮔﺮوه ﻣﻮرد ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﻴﺶ از ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد)٤٠/٠=P(. اﺑﺘﻼ ﺑﻪ
ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ B ﻧﻴﺰ ﻳﻜﻲ از ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺆﺛﺮ ﺑﺮ ﺑﺮوز ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي در ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳ ــﻞ درﻳـﺎﻓﺖ ﻣﻲﻛﺮدﻧـﺪ، ﺑـﻮده
اﺳﺖ)٤٠/٠=P و ١/٦=RO(. دﻗﺖ، ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ و وﻳﮋﮔﻲ ﻣﺪل رﮔﺮﺳﻴﻮﻧﻲ ﻟﻮﺟﺴﺘﻴﻜﻲ ﻛﻪ ﺟﻬﺖ ﭘﻴﺶﺑﻴﻨ ــﻲ اﺣﺘﻤـﺎل اﺑﺘـﻼ ﺑـﻪ
ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﺑﺮاﺳﺎس RSE و ﻫﻤﻮﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه ﺑﻮد، ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺮاﺑﺮ ٥/٩٦%، ١/٨٤% و ٩/٠٩% ﺑﻮده اﺳﺖ. ﻣﺪل
ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﻛﻨﻨﺪه اﺣﺘﻤﺎل ﻣﺮگ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻧﺎﺷﻲ از درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳـﻞ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ )ﺑﺮاﺳـﺎس
TLA در ﺑﺪو ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي و RSE( دﻗﺖ، ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ و وﻳ ــﮋﮔـﻲ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑﺮاﺑـﺮ ٧/٥٨%، ٤/١٧% و ٥/٠٩%
داﺷﺖ. ﭘﻴﺶﺑﻴﻨﻲ اﺣﺘﻤﺎل وﻗﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي در ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ درﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﻛﻨﻨﺪ )ﻗﺒﻞ از ﺷـﺮوع درﻣـﺎن(
ﭘﺰﺷﻜﺎن را در ﻛﻨﺘﺮل و ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از اﻳﻦ اﻣﺮ ﻳﺎري ﺧﻮاﻫﺪ ﻛﺮد. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺑـﺎﻻ ﺑـﻮدن وﻳـﮋﮔـﻲ ﻣﺪﻟـﻬﺎي ﭘﻴﺸـﻨﻬﺎد ﺷـﺪه،
ﭘﻴﺶﺑﻴﻨـﻲ ﻋـﺪم اﺑﺘـﻼ ﺑـﻪ ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي و زﻧـﺪه ﻣـﺎﻧﺪن ﺑﻴﻤـﺎر دﭼـﺎر اﻳـﻦ ﻣﺴــﻤﻮﻣﻴﺖ، در اﻳــﻦ ﻣﺪﻟــﻬﺎ ارزﺷــﻤﻨﺪ
ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ)oitaR sddO=RO(  
         
ﻛﻠﻴﺪواژهﻫﺎ:  ١ – ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي   ٢ – درﻣﺎن ﺳﻞ   ٣ – رﻳﻔﺎﻣﭙﻴﻦ    ٤ - اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ 
اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪاﻳﺴﺖ از ﭘﺎﻳﺎن ﻧﺎﻣﻪ آﻗﺎي ﻋﻠﻲ ﭼﻬﺮﺋﻲ ﺟﻬﺖ درﻳﺎﻓﺖ ﻣﺪرك دﻛﺘﺮاي ﻋﻤﻮﻣﻲ ﺑﻪ راﻫﻨﻤﺎﻳﻲ دﻛﺘﺮ ﺷﺎﻫﻴﻦ ﻗﺎﺳﻤﻲ، ﺳﺎل ٠٨٣١-١٨٣١. 
I( اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﺑﻴﻤﺎرﻳﻬﺎي ﻋﻔﻮﻧﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان. 
II( ﭘﺰﺷﻚ ﻋﻤﻮﻣﻲ و ﻋﻀﻮ ﻛﻤﻴﺘﻪ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان. )* ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول( 
III( داﻧﺸﺠﻮي ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﻋﻀﻮ ﻛﻤﻴﺘﻪ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان. 
VI( اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه داﺧﻠﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اراك. 
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در ١% از ﺑﻴﻤﺎران، ﺑﻴﻤﺎري ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﻏﻴﺮﻗﺎﺑﻞ اﻓﺘﺮاق از ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ 
وﻳﺮوﺳﻲ ﺑﺮوز ﻣﻲﻛﻨﺪ)٥(. 
    ﻣﻴﺰان ﺑﺮوز ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي در اﺛﺮ داروﻫــﺎي ﺿـﺪ ﺳـﻞ 
در ﻛﺸﻮرﻫﺎي در ﺣﺎل ﺗﻮﺳﻌﻪ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﻛﺸ ــﻮرﻫﺎي ﺗﻮﺳـﻌﻪ 
ﻳﺎﻓﺘﻪ ﮔﺰارش ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ.  
    ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣـﺎﺿﺮ در ﺟﻬــــﺖ ﺗﻌﻴﻴــــﻦ ﻋﻮاﻣـﻞ ﻣﻮﺛـﺮ ﺑ ــﺮ 
ﭘﻴﺪاﻳﺶ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴـــﺖ ﻛﺒـــﺪي ﻧﺎﺷﻲ از درﻣﺎن ﺳـــﻞ رﻳـﻮي 




    اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـــﻪ ﻣﻮرد ـ ﺷﺎﻫـــﺪي ﺑـﺎ ﻫـﺪف ﺗﻌﻴﻴـﻦ ﻋﻮاﻣـﻞ 
ﻣﺆﺛـــﺮ ﺑﺮ اﻳﺠﺎد ﻣﺴﻤﻮﻣﻴــــﺖ ﻛﺒــــﺪي ﻧﺎﺷـــﻲ از درﻣـﺎن 
ﺿـﺪ ﺳـﻞ رﻳـﻮي ﺑـﺎ رژﻳـﻢ داروﻳـﻲ اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ، رﻳﻔ ــﺎﻣﭙﻴﻦ، 
ﭘﻴﺮازﻳﻨﺎﻣﻴﺪ و اﺗﺎﻣﺒﻮﺗﻮل اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.  
    ﺣﺠﻢ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺮاﺳﺎس ٥%=α و ٠٢%=β و ﻧﺴـﺒﺖ ﺷـﺎﻫﺪ ﺑـﻪ 
ﻣﻮرد ﺑﺮاﺑﺮ ٢ و oitar sddo ﻣﻮرد اﻧﺘﻈ ــﺎر ٢ ﺑﺮاﺑـﺮ، ٠٩ ﻧﻔـﺮ 
ﻣﺤﺎﺳﺒــﻪ ﺷــﺪ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑــﻪ ﻧﺴﺒــﺖ ﺷـﺎﻫﺪ ﺑـــﻪ ﻣـﻮرد، 
ﺷﺎﻣﻞ ٠٣ ﻧﻔﺮ ﻣﻮرد )ﻫﭙﺎﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘﻪ ﻧﺎﺷـــﻲ از درﻣﺎن ﺿــﺪ 
ﺳــﻞ( و ٠٦ ﻧﻔﺮ ﺷﺎﻫﺪ )ﺑﻴﻤﺎر ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي ﻛـﻪ در اﺛـﺮ 
درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ دﭼﺎر ﻫﭙﺎﺗﻮﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘﻪ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ( ﺑﻮد.  
    ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري ﺳﻞ در ﺗﻤﺎم ﺑﻴﻤﺎران ﺑــﺮ اﺳـﺎس ﻣﺜﺒـﺖ 
ﺷﺪن ﻛﺸﺖ ﺧﻠﻂ ﺑﻮده اﺳﺖ و ﺗﻤﺎم ﺑﻴﻤﺎران ﺑﻄﻮر ﻳﻜﺴــﺎن از 
داروﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ.  
    ﻧﻤﻮﻧﻪﮔـﻴﺮي ﺑـﻪ روش ﺗﺼـﺎدﻓﻲ ﺳـﺎده اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ ﺑﺪﻳـﻦ 
ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻛﻪ از ﺑﻴــ ـــﻦ ﭘﺮوﻧﺪهﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﻮد در ﺑﻴﻤﺎرﺳـﺘﺎﻧﻬﺎي 
ﺗﺎﺑﻌﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان در ﺳ ــﺎﻟﻬﺎي ٠٧٣١ ﻟﻐـﺎﻳﺖ 
٩٧٣١، ﺑﻄﻮر ﺗﺼﺎدﻓــــﻲ ﭘﺮوﻧـﺪه ٠٦ ﺑﻴﻤـﺎر ﻣﺒﺘــﻼ ﺑـﻪ ﺳـﻞ 
رﻳﻮي ﻛﻪ دﭼــﺎر ﻫﭙﺎﺗﻮﺗﻮﻛﺴﻴﺴـﻴﺘﻪ ﻧﺎﺷــﻲ از درﻣـﺎن ﻧﺸـﺪه 
ﺑﻮدﻧﺪ)ﮔﺮوه ﻛﻨــﺘﺮل( و ﭘﺮوﻧـﺪه ٠٣ ﺑﻴﻤـﺎر از ﺑﻴﻤﺎراﻧــﻲ ﻛــﻪ 
دﭼﺎر ﻫﭙﺎﺗﻮﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘـــﻪ ﻧﺎﺷـﻲ از درﻣـﺎن ﺿـﺪ ﺳـﻞ ﺷـﺪه 
ﺑﻮدﻧـــﺪ ﺑﻄﻮر ﺗﺼﺎدﻓـﻲ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ.  
    ﻣﻌﻴﺎرﻫﺎي اﻧﺘﺨﺎب ﮔﺮوه ﻣﻮرد ﺷ ــﺎﻣﻞ اﺑﺘـﻼ ﻓـﺮد ﺑـﻪ ﺳـﻞ 
رﻳﻮي، ﻣﺼﺮف داروﻫﺎي ﺿــﺪ ﺳـﻞ رﻳـﻮي و وﺟـﻮد ﻋﻼﺋـﻢ 
ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻫﭙﺎﺗﻴـــﺖ در ﺣﻀﻮر ﻫﺮ ﻣﻘﺪار از آﻧﺰﻳﻤﻬـــﺎي ﻛﺒــﺪي 
ﻳﺎ اﻓﺰاﻳـــﺶ آﻧﺰﻳﻤـﻬﺎي ﻛﺒـﺪي TOGS، TPGS ﺑـﻪ ٥ ﺑﺮاﺑـﺮ 
ﻣﻘﺪار ﻧﺮﻣﺎل و ﻣﻌﻴﺎرﻫﺎي اﻧﺘﺨﺎب ﮔﺮوه ﺷﺎﻫـــﺪ ﺷـﺎﻣﻞ اﺑﺘـﻼ 
ﻓﺮد ﺑﻪ ﺳــــﻞ رﻳـﻮي، ﻣﺼــــﺮف داروﻫـﺎي ﺿـــﺪ ﺳــــﻞ 
رﻳﻮي و ﻋﺪم وﺟﻮد ﻋﻼﺋ ــﻢ ﺑﺎﻟﻴﻨــــﻲ ﻫﭙﺎﺗﻴـــﺖ ﺑـﻮده اﺳـﺖ. 
ﺑﺮاي ﻫﺮ دو ﮔﺮوه ﻣﻮرد و ﺷﺎﻫـﺪ ﻓـﺮم ﺟﻤـﻊآوري اﻃﻼﻋـﺎت 
ﺗﻜﻤﻴﻞ ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ در آن ﻣﺸﺨﺼﺎت دﻣـﻮﮔﺮاﻓﻴـﻚ، ﻧﺸـﺎﻧﻪﻫﺎ و 
ﻋﻼﺋـﻢ ﺑﻴﻤـﺎر، ﻧﺘﻴﺠــ ــــﻪ آزﻣﺎﻳﺸــﻬﺎي ﺳــﻠﻮﻟﻬﺎي ﺧﻮﻧـــﻲ، 
ﺑﻴﻮﺷــﻴﻤﻲ ﺧــﻮن، ادرار، ﻧــﻮع رژﻳــﻢ درﻣــﺎﻧﻲ و ﻋﻼﺋ ــــﻢ 
آزﻣﺎﻳﺸـﻬﺎي ﺑﻌـﺪ از ﺷـــﺮوع درﻣـﺎن )pu wolloF( ﺛﺒــﺖ 
ﻣﻲﺷﺪ.  
    آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻧﺘﺎﻳـــﺞ ﺗﻮﺳـــﻂ ﻧﺮماﻓﺰار SSPS اﻧﺠــﺎم ﺷــــﺪ و 
در اﺳﺘﺨﺮاج ﻧﺘﺎﻳــ ـــﺞ، از ﺷـﺎﺧﺼﻬﺎي ﻣﻴﺎﻧﮕﻴــــﻦ )ES±X(، 
ﻣﻴﺎﻧﻪ، اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر و ﺗﺴﺘﻬﺎي آﻣــﺎري sillaw lacsurk و 
enevelوvonrims-evonorgomloK وtوUوyenhtiw nnam، 
AVONA و ﺿﺮﻳﺒﻬﺎي ﻫﻤﺒﺴﺘﮕﻲ nosraep و ate اﺳــﺘﻔﺎده 
ﮔﺮدﻳﺪ.  
    ﺳﭙﺲ ﺟﻬﺖ ﭘﻴﺶﺑﻴﻨـــﻲ ﻣﻘــﺪار آﻧﺰﻳﻤـﻬﺎي ﻛﺒـﺪي ﺑﻌـﺪ از 
ﺷﺮوع درﻣﺎن از آﻧﺎﻟﻴﺰ noisserger raenil etairavitlum 
و ﺟـﻬﺖ ﭘﻴﺶﺑﻴﻨـــﻲ اﺣﺘﻤـﺎل ﻫﭙﺎﺗﻮﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘــــﻪ و ﻣ ـــﺮگ 
ﻧﺎﺷـﻲ از آن از noisserger citsigol elpitlum اﺳ ــﺘﻔﺎده 
ﺷﺪ.  
    ﻣﺤﻘﻘﺎن در ﻛﻠﻴﻪ ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻋﻢ از ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﺘﻮن، اﺟﺮا 
و ﮔﺰارش ﻧﻬﺎﻳﻲ ﻣﺘﻌـﻬﺪ ﺑـﻪ رﻋـﺎﻳﺖ اﺻـﻮل اﺧﻼﻗـﻲ اﻋﻼﻣﻴـﻪ 
ﻫﻠﺴﻴﻨﻜﻲ ﺑﻮدهاﻧﺪ.   
 
ﻧﺘﺎﻳﺞ 
در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴـــــﻖ ٢٣ ﻧﻔـــﺮ از ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒﺘــــﻼ ﺑـﻪ ﺳــــﻞ 
رﻳـﻮي ﻛـﻪ داروي ﺿﺪ ﺳــﻞ درﻳﺎﻓـــﺖ ﻛـــــﺮده و ﻣﺒﺘـــﻼ 
ﺑﻪ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴــﺖ ﻛﺒــــﺪي ﺷـــﺪه ﺑﻮدﻧـﺪ)ﮔــﺮوه ﻣـــﻮرد( ﺑـﺎ 
٤٦ ﻧﻔـــﺮ از ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘــــﻼ ﺑــــﻪ ﺳــــﻞ رﻳـــﻮي ﻛـﻪ ﺑـﺎ 
وﺟـــــﻮد درﻳﺎﻓـــــﺖ داروي ﺿـــــﺪ ﺳـــﻞ ﻣﺒﺘـــﻼ ﺑ ــــﻪ 
ﻣﺴﻤــﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒــﺪي ﻧﺸﺪه ﺑﻮدﻧـــــﺪ)ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ( ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ 
ﺷﺪﻧﺪ.  
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺮ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي                                                                                                          دﻛﺘﺮ ﺷﺎﻫﻴﻦ ﻗﺎﺳﻤﻲ و ﻫﻤﻜﺎران  
١٩٣ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره ٠٣/ ﭘﺎﻳﻴﺰ١٨٣١                                                                                      ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                        
    ﻧﺴﺒﺖ ﻣﺮد ﺑﻪ زن در ﮔﺮوه ﻣﻮرد ٣١/١ و در ﮔﺮوه ﺷــﺎﻫﺪ 
٠١/١ ﺑﻮد ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﻴﺰان،اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨـﻲداري را ﻧﺸـﺎن 
ﻧﻤﻲداد.  
    ﺳﻦ اﻓﺮاد ﻣﻮرد ﭘﮋوﻫﺶ در ﮔﺮوه ﻣﻮرد ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨـﻲداري 
از ﮔﺮوه ﺷﺎﻫـﺪ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﻮد)٤٠/٠<P(. اﻣـﺎ ﺳﺎﻳــﺮ ﻣﺘﻐﻴﺮﻫـﺎي 
دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻚ ﺷﺎﻣـﻞ وزن، ﻣﺤﻞ زﻧﺪﮔ ــﻲ و ﺷـﻐﻞ در ٢ ﮔـﺮوه، 
اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲداري ﻧﺪاﺷﺘﻨﺪ.  
    ﻣﻮاردي ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻣﺼﺮف اﻟﻜﻞ، ﺳﻴﮕﺎر و ﻣﻮاد ﻣﺨﺪر ﻧﻴــﺰ در 
٢ ﮔﺮوه ﺗﻔﺎوت آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲداري ﻧﺪاﺷﺖ اﻣﺎ ﻣﻮارد ﻣﺒﺘـﻼ ﺑـﻪ 
ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ B در ﮔــﺮوه ﻣﻮرد ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﻴــﺶ از ﮔـﺮوه 
ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮده اﺳﺖ )٤٠/٠=P و ١/٦=RO(.  
    ﺳﺎﺑﻘﻪ ﻗﺒﻠﻲ ﻣﺸﻜﻼت ﻛﺒﺪي و ﻣﺼﺮف داروﻫﺎي ﺗﺄﺛﻴﺮﮔﺬار 
ﺑﺮ ﻛﺒﺪ ﻧﻴﺰ در ٢ ﮔﺮوه اﺧﺘ ــﻼف آﻣـﺎري ﻣﻌﻨـﻲداري ﻧﺪاﺷـﺖ. 
ﻣﻴﺰان ﻓﺮاواﻧﻲ ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﮔﻮﻧــﺎﮔـﻮن در ٢ ﮔـﺮوه ﻣـﻮرد و 
ﺷﺎﻫﺪ، اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲداري ﻧﺪاﺷﺖ.  
    از ﺑﻴـــﻦ آزﻣﺎﻳﺸﻬﺎي اﻧﺠﺎم ﺷﺪه روي ﺑﻴﻤﺎران، ﺑﻴﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ 
ﻣﺜﺒـﺖ ﺗﺴـﺖ LAB و وﻗ ـــﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴـــﺖ ﻛﺒــﺪي ارﺗﺒــﺎط 
ﻣﻌﻨـﻲداري وﺟـــﻮد داﺷــﺖ)١٠/٠=P و٢١=RO(. ﻫﻤﭽﻨﻴــﻦ 
ﺳﺮﻋﺖ رﺳﻮب ﮔﻠﺒﻮﻟﻬﺎي ﻗﺮﻣﺰ)RSE( در ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻄ ــﻮر 
ﻣﺮزي ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﻴﺶ از ﮔﺮوه ﻣﻮرد ﺑﻮد)٥٠/٠=P(.  
    ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻫﻤﻮﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﻧﻴﺰ ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﻲداري در ﮔﺮوه ﺷ ــﺎﻫﺪ 
ﺑﻴﺶ از ﮔﺮوه ﻣﻮرد ﺑﻮده اﺳﺖ)٠٠٠/٠=P( اﻣﺎ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ NUB 
در ﮔـﺮوه ﻣـﻮرد ﺑﻄـﻮر ﻣﻌﻨ ـــﻲدار ﺑﻴــﺶ از ﮔــﺮوه ﺷــﺎﻫﺪ 
ﺑﻮد)٤٠/٠=P(.  
    ﻣﻴﺰان ﻣﺮگ ﻧﻴﺰ در ٢ ﮔﺮوه، اﺧﺘــﻼف آﻣـﺎري ﻣﻌﻨـﻲداري 
داﺷﺖ)٠٠٠/٠=P( ﺑﻄﻮري ﻛﻪ ﻫﻴﭻ ﻳـﻚ از اﻓﺮاد ﮔﺮوه ﺷﺎﻫــﺪ 







ﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻪ ﻋﻠﺖ ﻓﻮت در اﻏﻠﺐ ﻣﻮارد اﻳﺴﺖ ﻗﻠﺒﻲ ـ ﺗﻨﻔﺴﻲ 
ﺛﺒﺖ ﺷﺪه ﺑﻮد.  
    ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ TOGS,TPGS ﺑﻌﺪ از درﻳﺎﻓﺖ داروي ﺿﺪ ﺳــﻞ 
رﻳﻮي در ﮔﺮوﻫـﻲ ﻛﻪ ﺳﺎﺑﻘﻪ ﻣﺼـﺮف اﻟﻜـﻞ داﺷـﺘﻨﺪ ﺑﻴـﺶ از 
ﮔﺮوﻫﻲ ﺑﻮد ﻛﻪ ﺳﺎﺑﻘﻪ ﻣﺼﺮف ﻧﺪاﺷــﺘﻨﺪ)٠٠٠/٠=P( ﻫﻤﭽﻨﻴـﻦ 
اﻳﻦ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻨﻬﺎ در ﮔﺮوﻫﻲ ﻛﻪ ﻧﺘﻴﺠﻪ آزﻣﻮن laB ﻣﺜﺒﺖ داﺷـﺘﻨﺪ 
ﺑﻄـﻮر ﻣﻌﻨـﻲداري ﺑﻴـﺶ از اﻓــﺮاد داراي laB ﻣﻨﻔــﻲ ﺑــﻮده 
اﺳﺖ)٤٠/٠=P(.  
    در ﮔـﺮوه ﻣـﻮرد از ﻧﻈـﺮ ﻋﻼﺋـــﻢ ﺑــﺎﻟﻴﻨﻲ، ٣/٩٧%، ٩/٧٦%، 
٧/٥٨%، ٩٦% و ١/٢٦% ﺑــــﻪ ﺗﺮﺗﻴــــﺐ داراي زردي، ﺗ ــــــﺐ، 
ﺑﻲاﺷﺘﻬﺎﻳـﻲ و درد در ﻗﺴﻤــﺖ ﺑﺎﻻ و راﺳﺖ ﺷﻜﻢ ﺑﻮدهاﻧﺪ.  
    در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﺗﻨــﻬﺎ ٤/٦٤%، ٧/٠٢%، ٠٤/٧%، ٩/٦% ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ 
دﭼـﺎر ادرار ﺗـﻴﺮه، ﻫﭙﺎﺗﻮﻣﮕـﺎﻟﻲ، ﻋــﺪم ﻣﻴــﻞ ﺑــﻪ ﺳــﻴﮕﺎر و 
آﻧﺴـﻔﺎﻟﻮﭘـﺎﺗﻲ ﺑﻮدﻧـﺪ و ٤/٣% از ﺑﻴﻤـﺎران دﭼـﺎر ﻣﺴــﻤﻮﻣﻴﺖ 
ﻛﺒﺪي، ﻋﻼﺋﻢ ﻛﻬﻴـﺮ و اﺳﭙﻠﻨﻮﻣﮕﺎﻟــﻲ را از ﺧﻮد ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ.  
    ﻳﻜﻲ از ﻣﻬﻤﺘﺮﻳـﻦ اﻫﺪاف اﻳﻦ ﭘﮋوﻫــﺶ ﭘﻴﺶﺑﻴﻨـﻲ اﺣﺘﻤـﺎل 
وﻗﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴـــﺖ ﻛﺒﺪي در درﻳﺎﻓـــﺖ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن رژﻳـﻢ ﺿ ــﺪ 
ﺳـﻞ رﻳـﻮي ﺑـﻮد ﻛـﻪ ﺑـﺮ اﻳـﻦ اﺳ ـــﺎس ﻣــﺪل رﮔﺮﺳﻴﻮﻧـــﻲ 
ﻟﻮﺟﺴﺘﻴـﻚ ﺑﻪ روش ﭘﻠﻜﺎﻧـﻲ ﻃﺮاﺣﻲ ﮔﺮدﻳﺪ.  
    ﺑﺮ اﺳﺎس اﻳﻦ ﻣﺪل ﻣﻲﺗﻮان اﺣﺘﻤﺎل ﺗﻌﻠﻖ ﻫﺮ ﻓﺮد ﺑﻪ ﮔ ــﺮوه 
ﻣـﻮرد )داراي ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي( را ﺗـﺎ ﺳـــﻄﺢ ﻣﻌﻨــﻲداري 
)٢٠٠/٠( ﺳﻨﺠﻴﺪ)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ١(.  
    اﻳـﻦ ﻣـــﺪل در ﭘﻴﺸﮕﻮﻳــــﻲ وﻗـﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴــــﺖ ﻛﺒ ــﺪي 
ﻧﺎﺷﻲ از درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ رﻳــﻮي داراي دﻗﺘـﻲ ﻣﻌـﺎدل ٥/٩٦% 
)٦/٢٨-٤/٦٥( ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ و ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ )ytivitisneS( و وﻳﮋﮔﻲ 
)yticificepS( آن در اﻳـﻦ ﭘﻴﺸـﮕﻮﻳﻲ ﺑـــﻪ ﺗﺮﺗﻴــﺐ ١/٨٤% و 








ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ١- ﻣﺪل رﮔﺮﺳﻴﻮﻧﻲ ﻟﻮﺟﻴﺴﺘﻴﻚ ﺑﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ وﻗﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي در ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ رﻳﻮي درﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﻛﻨﻨﺪ)ﻛﺪ ١ ﻧﺸﺎﻧﻪ 
وﻗﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي و ﻛﺪ ﺻﻔﺮ ﻋﺪم وﻗﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ(. 
  ٥٩% ﻓﺎﺻﻠﻪ اﻃﻤﻴﻨﺎن 
ﻧﺎم ﻣﺘﻐﻴﺮ ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﻛﻨﻨﺪه 
 
ﺣﺪ ﺑﺎﻻ ﺣﺪ ﭘﺎﻳﻴﻦ oitar sddOgisB .E.SB 
- - - ١٠٠/٠ ٢/٣ ٢٨/١١ ﻣﻘﺪار ﺛﺎﺑﺖ 
٨٩/٠ ٣٩/٠ ٦٩/٠ ٢٠٠/٠ ٣١٠/٠ ٨٣٠/٠- RSE 
٦٦/٠ ٦٢/٠ ١٤/٠ ١٠٠/٠ ٣٢/٠ ٤٧٨/٠- bH 
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺮ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي                                                                                                          دﻛﺘﺮ ﺷﺎﻫﻴﻦ ﻗﺎﺳﻤﻲ و ﻫﻤﻜﺎران  
٢٩٣  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                         ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره٠٣/ ﭘﺎﻳﻴﺰ ١٨٣١   
    ﻫﻤﭽﻨﻴـــﻦ ﺑـﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻮﻳـﻲ ﻣﻘ ــﺪار TOGS و TPGS در 
ﻓﺎﺻﻠﻪﻫﺎي زﻣﺎﻧـﻲ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻌﺪ از ﺷـﺮوع داروي ﺿﺪ ﺳـــﻞ 
رﻳﻮي ﻧﻴـــﺰ ﻣﺪﻟﻬﺎي رﮔﺮﺳﻴﻮﻧﻲ ﺧﻄﻲ ﭼﻨ ــﺪﮔﺎﻧـﻪاي ﻃﺮاﺣـﻲ 
ﮔﺮدﻳـــﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﺪﻟﻬﺎ ﻗـــﺎدر ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺑﻮد ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺗﺎ ﺳﻄﺢ 
ﻣﻌﻨﻲداري )٩٠٠/٠ و ١٠٠٠/٠( ﻣﻘ ــﺎدﻳﺮ TOGS و TPGS را 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﻛﻨﻨـﺪه ﺗﺨﻤﻴـﻦ ﺑﺰﻧﻨـﺪ)ﺟـﺪول 
ﺷﻤﺎره ٢(.  
    ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺟﻬﺖ ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ اﺣﺘﻤﺎل وﻗﻮع ﻣﺮگ 
در اﻓﺮادي ﻛﻪ دﭼﺎر ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻧﺎﺷ ــﻲ از درﻣـﺎن ﺿـﺪ 

























ﺗﺎ ﺑﺮاﺳﺎس آن ﺗﻨﻬﺎ در اﻓﺮادي ﻛــﻪ دﭼـﺎر ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي 
ﻧﺎﺷﻲ از داروﻫﺎي ﺿﺪ ﺳﻞ رﻳﻮي ﻣﻲﺷﻮﻧﺪ)ﻧﻪ ﺗﻤﺎم ﺑﻴﻤ ــﺎران 
ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﻞ رﻳﻮي ﻛﻪ داروي ﺿﺪ ﺳﻞ درﻳـﺎﻓﺖ ﻣﻲﻛﻨﻨـﺪ( ﺗـﺎ 
ﺳــﻄﺢ ﻣﻌﻨــﻲداري )١٠/٠( ﺑــﻪ ﭘﻴﺸــﮕﻮﻳﻲ وﻗــﻮع ﻣ ــــﺮگ 
ﭘﺮداﺧﺖ)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ٣(.  
    دﻗﺖ اﻳﻦ ﻣﺪل ﺑ ــﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻮﻳـــﻲ وﻗـــﻮع ﻣـﺮگ در اﻓـﺮاد 
ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒ ــﺪي ﺑـﺮ اﺛـﺮ درﻣـﺎن ﺿـﺪ ﺳـﻞ ٧/٥٨% 



























ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ٢- ﻣﺪﻟﻬﺎي ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﻘﺎدﻳﺮ TOGS و TPGS ﭘﺲ از ﺷﺮوع درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ رﻳﻮي ﺑﺮ اﺳﺎس ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ار ﺷﺮوع 
درﻣﺎن و ﺳﺎﻳﺮ ﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎ 
tnacifingiS B .E.S B ﻧﺎم ﻣﺘﻐﻴﺮﻫﺎي ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﻧﺎم ﻣﺘﻐﻴﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﻣﺪل 
٩٠٠/٠ ٣٧/٢٧ ٩٣/٠٠٢ ﻣﻘﺪار ﺛﺎﺑﺖ 
٢٠/٠ ٢١/٠ ٤٨٢/٠- HDL در ﺷﺮوع درﻣﺎن 
 
TOGS 
١٠٠/٠ ١/١ ٢٣٧/٤ ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ از ﺷﺮوع درﻣﺎن)روز( 
١٠٠/٠ ١٣/٠٢١ ٥٦٢/٧٦٤ ﻣﻘﺪار ﺛﺎﺑﺖ 
٤٠/٠ ٩٥/٠ ١٥٢/١- RSE در ﺑﺪو ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺳﻞ 
١٠٠/٠ ٧٦/٠ ٨٦٦/٢ ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ از ﺷﺮوع درﻣﺎن)روز( 




٨٠٠/٠ ٩٣/١ ٢٨/٣- VCM در ﺑﺪو ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺳﻞ رﻳﻮي 
ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ٣- ﻣﺪل رﮔﺮﺳﻴﻮﻧﻲ ﻟﻮﺟﺴﺘﻴﻚ ﺑﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ وﻗﻮع ﻣﺮگ در ﺑﻴﻤﺎران دﭼﺎر ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻧﺎﺷﻲ از درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ رﻳﻮي )ﻛﺪ ١ ﻧﺸﺎﻧﻪ 
وﻗﻮع ﻣﺮگ ﻛﺒﺪي و ﻛﺪ ﺻﻔﺮ ﻋﺪم وﻗﻮع ﻣﺮگ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ(.  
  ٥٩% ﻓﺎﺻﻠﻪ اﻃﻤﻴﻨﺎن 








ﺣﺪ ﺑﺎﻻ ﺣﺪ ﭘﺎﻳﻴﻦ oitar sddO 
- - - ٣٠/٠ ١٥/٢ ٦٩١/٥ ﻣﻘﺪار ﺛﺎﺑﺖ 
١ ٩٠٩/٠ ٥٩/٠ ٥٠/٠ ٢٠/٠ ٦٤٠/٠- RSE 
TPGS در ﺑﺪو ﺗﺸﺨﻴﺺ 
ﻫﭙﺎﺗﻮﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘﻪ 
١ ٣٩/٠ ٦٩/٠ ٤٠/٠ ١٠/٠ ٦٣٠/٠- 
 
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺮ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي                                                                                                          دﻛﺘﺮ ﺷﺎﻫﻴﻦ ﻗﺎﺳﻤﻲ و ﻫﻤﻜﺎران  
٣٩٣ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره ٠٣/ ﭘﺎﻳﻴﺰ١٨٣١                                                                                      ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                        
ﺑﺤﺚ 
    در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﮔ ــﺮ ﭼـﻪ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳـﻨﻲ ﮔـﺮوه ﻣـﻮرد، 
ﺑﻄﻮر ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﻴﺶ از ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد، اﻣ ــﺎ ﻧﺘﻮاﻧﺴـﺖ ﺑـﻪ 
ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻋﺎﻣﻞ ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﻛﻨﻨﺪه وﻗﻮع ﻣﺴ ــﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي در 
ﻣﺪل ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﻴﺮد.  
    در ﺑﺴﻴﺎري از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕﺮ ﺳﻦ ﺑ ــﺎﻻ را ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ 
ﻋﺎﻣﻞ ﻣﺴﺘﻌﺪ ﻛﻨﻨﺪه اﻳﺠﺎد ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻧﺎﺷــﻲ از درﻣـﺎن 
ﺿـﺪ ﺳـﻞ رﻳـﻮي ﮔـﺰارش ﻛﺮدهاﻧـﺪ)٣، ٦، ٧و ٨(، اﻣـﺎ ﺑﻌﻀــﻲ 
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻋﻘﻴـﺪه ﺑـﻪ ﻋـﺪم وﺟـﻮد ﺗﻔـﺎوت در اﺣﺘﻤـﺎل اﻳﺠ ــﺎد 
ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻧﺎﺷﻲ از درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳــﻞ رﻳـﻮي در اﻓـﺮاد 
ﭘﻴﺮ و ﺟﻮان دارﻧﺪ)٩، ٠١و ١١(.  
    در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﻧﺴـﺒﺖ ﻣـﺮد ﺑـﻪ زن در ٢ ﮔـﺮوه ﻣـﻮرد و 
ﺷﺎﻫﺪ اﺧﺘــﻼف آﻣـﺎري ﻣﻌﻨـﻲداري ﻧﺪاﺷـﺖ، ﻛـﻪ در ﺑﻌﻀـﻲ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻧﻴﺰ اﻳـﻦ ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺗـﺄﻳﻴﺪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ)٧(، اﻣـﺎ در اﻏﻠـﺐ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت وﻗﻮع ﻣﺴ ــﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي در زﻧـﺎن ﺑﻴـﺶ از ﻣـﺮدان 
ﮔﺰارش ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ)٣، ٥و ٢١(.  
    ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮاي ارﺗﺒﺎط ﺟﻨﺴﻴﺖ ﻣﻮﻧـﺚ 
و اﻳﺠﺎد ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي، RO ﺑﺮاﺑﺮ ٤٤/٢ ﮔــﺰارش ﮔﺮدﻳـﺪه 
اﺳﺖ)٢١(. ﻻزم ﺑﻪ ذﻛﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﻤﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻳﺎد ﺷــﺪه روي 
ﺟﻤﻌﻴﺘﻲ )desab noitalupaP( ﻛﻪ درﻣــﺎن ﭘﻴﺸـﮕﻴﺮﻧﺪه ﺳـﻞ 
درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮده ﺑﻮدﻧﺪ، اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑــﻮد اﻣـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣـﺎﺿﺮ و 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪاي ﻛﻪ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺣﺎﺻﻞ از آن ﻣﺸـﺎﺑﻪ اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﺳـﺖ 
ﺑﺮاﺳﺎس ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑ ــﻪ ﺳـﻞ ﻛـﻪ در ﺑﻴﻤﺎرﺳـﺘﺎن ﺑﺴـﺘﺮي 
ﺑﻮدﻧﺪ)desab latipsoh( اﻧﺠـﺎم ﮔﺮدﻳـﺪه ﺑـﻮد و ﺷـﺎﻳﺪ اﻳـﻦ 
ﻣﻮﺿﻮع ﻳﻜﻲ از دﻻﻳﻞ اﺧﺘﻼف ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻘ ــﺎت ﺑﺎﺷـﺪ. در 
ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻣﺎ ارﺗﺒﺎط ﻗﻮي ﻣﻌﻨﻲداري ﺑﻴﻦ وﺟﻮد ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ B ﻗﺒﻠ ــﻲ 
و ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ ﻛﻪ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻣﺸﺎﺑﻬﻲ در ﺳـﺎﻳﺮ 
ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻧﻴﺰ ذﻛﺮ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ)٣١و ٤١(.  
    ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻫﻤﺮاﻫﻲ ﺳﺎﻳﺮ ﻫﭙﺎﺗﻴﺘﻬﺎ و اﻳ ــﺪز ﻧـﻴﺰ ﺟـﺰء ﻋﻮاﻣـﻞ 
ﻣﺴﺘﻌﺪ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺮوز ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒ ــﺪي ﻧﺎﺷـﻲ از درﻣـﺎن ﺿـﺪ 
ﺳﻞ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ)٢١و ٥١(.  
    ﺑﺮوز ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻧﺎﺷﻲ از درﻣﺎن ﺳﻞ در ﻛﺸﻮرﻫﺎي 
در ﺣﺎل ﺗﻮﺳﻌﻪ ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﻛﺸﻮرﻫﺎي ﺗﻮﺳ ــﻌﻪ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﮔـﺰارش 
ﺷﺪه اﺳﺖ)٩و ٥١(. ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل اﻳ ــﻦ ﻣـﻴﺰان در ﺗﺮﻛﻴـﻪ ﺑﻴـﻦ 
٨/٠ ﺗﺎ ٨١% ﮔﺰارش ﺷﺪه)٦١و ٧١( ﻛـﻪ ﻳﻜـﻲ از دﻻﻳـﻞ اﻓﺰاﻳـﺶ 
ﺑﺮوز ﻣﺴ ــﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي در ﻛﺸـﻮرﻫﺎي در ﺣـﺎل ﺗﻮﺳـﻌﻪ را 
اﻧﺪﻣﻴﻚ ﺑﻮدن ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ در اﻳﻦ ﻣﻨﺎﻃﻖ ﻣﻲداﻧﻨﺪ)٨١(.  
    در ﺑﻌﻀﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺮاي ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻦ ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ  C ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ 
و ﻫﭙﺎﺗﻴﺖ C و اﻳــﺪز ﻫـﺮ دو ﺑـﺎ ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي ﻧﺎﺷـﻲ از 
درﻣــﺎن ﺿـــﺪ ﺳـــﻞ، RO را ﺑﺮاﺑـــﺮ ٥ و ٤/٤١ ﮔـــﺰارش 
ﻛﺮدهاﻧﺪ)٥١(، در ﺣﺎﻟﻲ ﻛـﻪ ﺟـﻬﺖ ارﺗﺒـﺎط ﺑﻴـﻦ VIH و ﺑـﺮوز 
ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻧﺎﺷﻲ از درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮي 
RO ﺑﺮاﺑﺮ ٣٢/٣ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ)٢١(.  
    اﮔـﺮ ﭼـﻪ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑﻴـﻦ ﻣﺼــﺮف اﻟﻜــﻞ و اﻳﺠــﺎد 
ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي در اﻓ ــﺮادي ﻛـﻪ درﻣـﺎن ﺿـﺪ ﺳـﻞ درﻳـﺎﻓﺖ 
ﻣﻲﻛﻨﻨـــﺪ ارﺗﺒـﺎط ﻣﻌﻨـﻲداري ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳـ ــــﺪ، اﻣــﺎ در 
ﺑﺴـﻴﺎري از ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت روي وﺟـﻮد اﻳـﻦ راﺑﻄـﻪ ﺗـﺄﻛﻴﺪ ﺷ ــﺪه 
اﺳﺖ)٧، ٢١و ٨١(.  
    در ﻳﻜﻲ از اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻘ ــﺎت، ﺷـﺪت ارﺗﺒـﺎط ﻣﺼـﺮف اﻟﻜـﻞ و 
ﺑﺮوز ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﺑﺎ RO ﺑﺮاﺑﺮ ١٣/٧١ ﮔﺰارش ﮔﺮدﻳــﺪه 
اﺳﺖ)٢١(.  
    ﻋﺪم وﺟـﻮد ارﺗﺒـﺎط در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣـﺎﺿﺮ ﺷـﺎﻳﺪ ﺑـﻪ دﻟﻴ ـــﻞ 
اﻇﻬﺎرات ﻧﺎدرﺳﺖ ﺑﻴﻤﺎران )ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻣﻤﻨﻮﻋﻴﺖ ﻣﺬﻫﺒﻲ ﻣﺼﺮف 
اﻟﻜـﻞ( و در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺛﺒـﺖ ﺧـﻼف واﻗـﻊ در ﭘﺮوﻧﺪهﻫـﺎ ﺑﺎﺷ ـــﺪ. 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ وﺟﻮد اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲدار در 
ﻣﻴﺰان ﺳﺮﻋﺖ رﺳﻮب ﮔﻠﺒﻮﻟﻲ وﻫﻤﻮﮔﻠﻮﺑﻴﻦ ﺑﺪو ﺗﺸـﺨﻴﺺ در 
٢ ﮔـﺮوه ﻣـﻮرد و ﺷـﺎﻫﺪ اﺷـﺎره ﺷـﺪ ﻛـﻪ در ﺳـﺎﻳﺮ ﻣﻘ ــﺎﻻت 
ﻫﻴﭻﮔﻮﻧﻪ ﻣﻄﻠﺒــﻲ ﺑـﺮ ﺿـﺪ ﻳـﺎ ﺑـﻪ ﻧﻔـﻊ اﻳـﻦ ﻣـﻮارد ﻣﺸـﺎﻫﺪه 
ﻧﮕﺮدﻳﺪ.اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ ﺑﺎ اﺛﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺑﺮ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻛﺒﺪي ﻣﻲﺗﻮاﻧـﺪ 
ﺳﺒﺐ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﮔﺮدد)٨١(.  
    ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺘﻬﺎي اﻳﻦ دارو ﻧﻴﺰ اﺛﺮ ﺳــﻤﻲ ﺑـﺮ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﻛﺒـﺪي 
دارﻧﺪ.ﻫﻴﺪرازﻳﻦ)enizardyh( ﻳﻜﻲ از ﻣــﻬﻤﺘﺮﻳﻦ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺘـﻬﺎي 
اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ اﺛﺮ ﺳﻤﻲ آن ﺑﺮ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻛﺒﺪي ﺳﺎﻟﻬﺎ 
ﭘﻴﺶ ﻛﺸﻒ ﺷﺪه اﺳﺖ)٩١(.  
    در ﻣﺪﻟﻬﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﻳﻚ ﻫﻤﺒﺴﺘﮕﻲ ﻣﺜﺒﺖ آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲداري 
ﺑﻴﻦ ﺳﻄﺢ ﭘﻼﺳـﻤﺎﻳﻲ ﻫﻴﺪرازﻳـﻦ و ﺷـﺪت ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي 
ﻛﺒـﺪي ﻧﺎﺷـﻲ از درﻣـﺎن ﺑـﺎ اﻳﺰوﻧﻴ ـــﺎزﻳﺪ ﮔــﺰارش ﮔﺮدﻳــﺪه 
اﺳﺖ)٠٢،١٢(.  
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺮ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي                                                                                                          دﻛﺘﺮ ﺷﺎﻫﻴﻦ ﻗﺎﺳﻤﻲ و ﻫﻤﻜﺎران  
٤٩٣  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                                                         ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره٠٣/ ﭘﺎﻳﻴﺰ ١٨٣١   
    ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت دﻳﮕﺮ ﻧﻘﺶ اﺳﺘﻴﻞﻫﻴﺪرازﻳﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان 
ﻋﺎﻣﻞ دﻳﮕﺮ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻛﺒﺪي در درﻣﺎن ﺑ ــﺎ اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ 
ﺑﻪ اﺛﺒﺎت رﺳﻴﺪه اﺳﺖ)٢٢(.  
    در ﻣﺴـﻴﺮ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴـﻢ اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ،ﻫﻴﺪرازﻳ ـــﻦ از ٢ روش 
ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ و ﻏﻴﺮﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺣﺎﺻﻞ ﻣﻲﮔــﺮدد. در راه ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ ﺑـﺮ 
اﺛـﺮ ﻫﻴﺪروﻟـﻴﺰ ﻋـﺎﻣﻞ آﻣﻴــﺪ، اﻳﺰوﻧﻴــﺎزﻳﺪ ﺑــﻪ ﻫﻴﺪرازﻳــﻦ و 
اﻳﺰوﻧﻴﻜﻮﺗﻴﻨﻴﻚ اﺳﻴﺪ ﺗﺒﺪﻳ ــﻞ ﻣﻲﺷـﻮد و در راه ﻏـﻴﺮ ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ  
اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ اﺑﺘـﺪا اﺳـﺘﻴﻠﻪ ﺷـﺪه و ﺗﻮﻟﻴـﺪ اﺳـﺘﻴﻞ اﻳﺰوﻧﻴ ــﺎزﻳﺪ 
ﻣﻲﻧﻤﺎﻳﺪ، ﺳﭙﺲ ﺑ ــﻪ وﺳـﻴﻠﻪ آﻧﺰﻳـﻢ N اﺳـﺘﻴﻞ ﺗﺮاﻧﺴـﻔﺮاز ﺑـﻪ 
اﻳﺰوﻧﻴﻜﻮﺗﻴﻨﻴﻚ اﺳﻴﺪ و اﺳﺘﻴﻞ ﻫﻴﺪرازﻳﻦ ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻣﻲﺷﻮد.  
    ﻣﺎده اﺧــﻴﺮ ﻧــﻴﺰ اﺳــﺘﻴﻠﻪ ﺷـــﺪه و ﻫﻴﺪرازﻳـــﻦ ﺗﻮﻟﻴـــﺪ 
ﻣﻲﻧﻤﺎﻳــﺪ)ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره ١( ﻛﻪ در ﻫﺮ دو ﻣﺴ ــﻴﺮ، آﻧﺰﻳـﻢ آﻣﻴـﺪاز 













ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره ١- ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ 
 
    در ﺳﺎﺧﺘﺎر ژﻧﺘﻴﻜﻲ اﻧﺴــﺎن، ژﻧـﻲ ﺑـﻪ ﻧـﺎم 2TAN وﺟـﻮد 
دارد ﻛﻪ ﻣﺴﺌﻮل اﻳﺠﺎد آﻧﺰﻳﻢ N-اﺳﺘﻴﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮاز ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ و 
اﻓﺮاد ﺑﺮاﺳـﺎس ﺳـﺮﻋﺖ اﺛـﺮ اﻳـﻦ آﻧﺰﻳـﻢ ﺑـﻪ ﻓﺮﻣـﻬﺎي ﺳـﺮﻳﻊ 
)ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت(، ﻣﺘﻮﺳﻂ )ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت( و ﻛﻨ ــﺪ 
)ﻣﺨﻠﻮﻃﻲ از آﻟﻠﻬﺎي ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻳﺎﻓﺘﻪ( ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻣﻲﺷﻮﻧﺪ.  
    در ﺗﻌـﺪادي از ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺑــﺮوز 
ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي در اﻓﺮادي ﻛﻪ ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻛﻨ ــﺪ آﻧﺰﻳـﻢ را دارﻧـﺪ 
ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ)٤٢(. اﻣﺎ اﻳﻦ ﻣﻮﺿــﻮع در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت دﻳـﮕﺮ ﺑـﻪ 
وﺿﻌﻴﺖ ﺳﺮﻳﻊ اﺳﺘﻴﻠﻪ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﻨﺴﻮب ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ)٥٢(.  
    در ﺑﻌﻀﻲ دﻳﮕﺮ از ﻣﻘﺎﻻت ﺗﺎﺛﻴﺮ وﺿﻌﻴﺘـﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ اﻳـﻦ 
ژن ﺑﺮ ﺑﺮوز ﻫﭙﺎﺗﻮﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘﻪ ﺑﻪ اﺛﺒﺎت ﻧﺮﺳﻴﺪه اﺳﺖ و ﻣﻮرد 
ﺑﺤﺚ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ)٦٢و ٧٢(. ﻣﺼﺮف ﻫﻤﺰﻣﺎن ﺑﺴـﻴﺎري از داروﻫـﺎ 
ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻛﺎرﺑﺎﻣﺎزﭘﻴ ــﻦ)٨٢( و ﺳﻴﻜﻠﻮﺳـﭙﻮرﻳﻦ)٢٢( ﻣﺴـﺘﻌﺪ ﻛﻨـﻨﺪه 
ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي ذﻛـﺮ ﺷـﺪه اﺳـﺖ؛ اﻳـﻦ اﺛـﺮ ﺑﺨﺼـﻮص در 
ﺑﻴﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ ﺷﺪهاﻧﺪ دﻳﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    از ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻣﻮرد رژﻳﻤﻬﺎي ﮔﻮﻧـﺎﮔـﻮن 
درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ و ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻣﻲﺗﻮان ﭼﻨﻴﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ 
ﻛﻪ ﻣﺼــﺮف ﻫﻤﺰﻣـﺎن اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ و رﻳﻔـﺎﻣﭙﻴﻦ ﻣـﻴﺰان وﻗـﻮع 
ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي را ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﻣﺼـــﺮف اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ ﺑ ـــﻪ 
ﺗﻨﻬﺎﻳـــﻲ اﻓﺰاﻳــﺶ ﻣﻲدﻫــﺪ)٩٢و ٠٣(؛ در ﺑﻌﻀــﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌــﺎت 
ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ رﻳﻔـﺎﻣﭙﻴﻦ، آﻧﺰﻳـﻢ ﻫﻴﺪروﻟـﻴﺰ ﻛﻨﻨـﺪه 
اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ را اﻟﻘﺎ ﻣﻲﻛﻨـﺪ و ﺑـﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳـﺶ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻫﻴﺪرازﻳـﻦ 
ﻣـﻲﮔـﺮدد)٢(. در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت دﻳﮕـﺮ ﻛـﻪ ﺣﻀـﻮر ﻫﻴﺪرازﻳـﻦ در 
ﭘﻼﺳﻤﺎي اﻓﺮاد آﻫﺴﺘﻪ اﺳﺘﻴﻠﻪ ﻛﻨﻨ ــﺪه)rotalyteca wols( ﺑـﻪ 
اﺛﺒﺎت رﺳﻴﺪه اﺳﺖ. اﻫﻤﻴﺖ راه ﻫﻴﺪروﻟﻴﺰ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ اﻳﺰوﻧﻴــﺎزﻳﺪ 
در اﻳﺠﺎد ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ)١٣(.  
    اﻣﺎ در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ دﻳﮕﺮ ﻫﻴﭻ ﻣﺪرﻛﻲ ﻛ ــﻪ رﻳﻔـﺎﻣﭙﻴﻦ ﻏﻠﻈـﺖ 
اﺳﺘﻴﻞ ـ اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ را ﺗﻐﻴﻴﺮ دﻫﺪ ﺑﻪ دﺳﺖ ﻧﻴﺎﻣﺪه ﺑﻮد)٢٣(. اﻳﻦ 
ﻋـﺪم ﺗﻮاﻓـﻖ ﻫﻤﭽﻨـﺎن ﺑـﺎﻗﻲ ﻣـﺎﻧﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ آﻳـﺎ رﻳﻔــﺎﻣﭙﻴﻦ 
ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺘـﻬﺎي اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ ﻳـﺎ ﺳـﺮﻋﺖ اﻳﺠـﺎد آﻧ ـــﻬﺎ را ﺗﻐﻴــﻴﺮ 
ﻣﻲدﻫﺪ؟ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺘﻲ ﻛﻪ رﻳﻔﺎﻣﭙﻴﻦ روي آن اﺛﺮ ﻣﻲﻛﻨـﺪ 
ﭼﻴﺴﺖ؟ در ﻣﺪﻟﻬﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ از ﺑﻌﻀﻲ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪهﻫﺎي آﻣﻴـﺪاز 
ﻣﺜـﻞ ﺑﻲﻓﺴـﻔﻮﻧﻴﺘﺮوﻓﻨﻴﻞ ﻓﺴـﻔﺎت ﺟـﻬﺖ ﻣـﻬﺎر آﻧﺰﻳـﻢ آﻣﻴـﺪاز 
ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ اﺳﺘﻔﺎده ﺷــﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻧﺘﻴﺠـﻪ آن 
ﻛﺎﻫــﺶ در ﺑﺮوز ﻣﺴﻤﻮﻣﻴــﺖ ﻛﺒﺪي ﺑﻮده اﺳــﺖ)٣٢( اﻣـﺎ ﺗـﺎ 
ﺑﻪ ﺣﺎل از اﻳـﻦ ﻣـﻮاد در ﻣﺪﻟـﻬﺎي اﻧﺴـﺎﻧﻲ اﺳـﺘﻔﺎده ﻧﮕﺮدﻳـﺪه 
اﺳﺖ.  
    ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺮاﺳﺎس ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ و ﺑ ــﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻣـﺪل 
رﮔﺮﺳـﻴﻮﻧﻲ ﭘﻴﺸـﻨﻬﺎد ﺷـﺪه، ﭘﺰﺷـــﻜﺎن ﻣﻲﺗﻮاﻧﻨــﺪ در ﺑــﺪو 
ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري ﺳﻞ و ﻗﺒﻞ از ﺷﺮوع درﻣﺎن، ﻣﻴﺰان اﻓﺰاﻳﺶ 
آﻧﺰﻳﻤـﻬﺎي ﻛﺒـﺪي و اﺣﺘﻤـﺎل اﺑﺘـﻼ ﺑـﻪ ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒ ـــﺪي را 
ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺮ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي                                                                                                          دﻛﺘﺮ ﺷﺎﻫﻴﻦ ﻗﺎﺳﻤﻲ و ﻫﻤﻜﺎران  
٥٩٣ﺳﺎل ﻧﻬﻢ/ ﺷﻤﺎره ٠٣/ ﭘﺎﻳﻴﺰ١٨٣١                                                                                      ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                        
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ و در ﺻﻮرت وﺟﻮد ﺧﻄ ــﺮ ﺑـﺎﻻي اﻳﺠـﺎد اﻳـﻦ 
ﻋﺎرﺿﻪ، از اﺑﺘﺪاي درﻣﺎن، ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ در رژﻳﻢ درﻣ ــﺎﻧﻲ اﻳﺠـﺎد 
ﻛﻨﻨﺪ. ﻣﺪل ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺟﻬﺖ ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ اﺣﺘﻤﺎل 
وﻗﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي داراي ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﻧﺴـﺒﻲ اﻣـﺎ وﻳـﮋﮔـﻲ 
ﺑﺎﻻ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ.  
    ﻟﺬا ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺑﺮاﺳﺎس اﻳﻦ ﻣﺪل ﺑﺮاي ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر ﻋﺪم اﺑﺘﻼ ﺑـﻪ 
ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي ﭘﻴﺶﺑﻴﻨﻲ ﮔﺮدد از دﻗ ــﺖ ﺑـﺎﻻﻳﻲ ﺑﺮﺧـﻮردار 
اﺳﺖ.  
    ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﺪل ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه ﺟﻬﺖ ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﻣﺮگ در اﻓ ــﺮاد 
ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي داراي ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ و وﻳﮋﮔ ــﻲ ﺑـﺎﻻﻳﻲ 
ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻣﺜﺒ ــﺖ و ﻣﻨﻔـﻲ آن ﻫـﺮ دو ارزﺷـﻤﻨﺪ 
اﺳـﺖ، اﻣـﺎ ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﻣﻨﻔـــــﻲ از ارزش ﺑﻴﺸــﺘﺮي ﺑﺮﺧــﻮردار 
ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ.  
    در ﺣـﺎل ﺣـﺎﺿﺮ در ﻣﺮاﻛــﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘــﺎﺗﻲ دﻧﻴــﺎ، ﺗﺤﻘﻴﻘــﺎت 
ﮔﺴـﺘﺮدهاي در زﻣﻴﻨـﻪ ﺳـﻮد ـ ﺧﻄـﺮ )tifeneb ksir( اﻧﺠـﺎم 
ﭘﻴﺸـﮕﻴﺮي ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ اﻳﺰوﻧﻴـﺎزﻳﺪ در ﮔﺮوﻫـﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ در 
ﻣﻌﺮض ﻳﺎ آﻟﻮده ﺑﻪ ﺳﻞ در ﺣﺎل اﻧﺠﺎم ﺷــﺪن اﺳـﺖ و در آن 
ﻣـﻴﺰان ﻛـﺎﻫﺶ ﻣـﺮگ و ﻣـﻴﺮ و اﺑﺘـﻼ در ﺻـﻮرت درﻣ ـــﺎن و 
ﻋﻮارض اﻳﺠﺎد ﺷﺪه، ﺑﺨﺼﻮص ﻣﺴ ــﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒـﺪي ﻧﺎﺷـﻲ از 
درﻣﺎن، ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻣﻲﮔﺮدﻧﺪ)٣٣و ٤٣(.  
    ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل در ﻛﺸﻮري ﻣﺎﻧﻨﺪ اﻣﺮﻳﻜﺎ ﻛﻪ ﺑﻴﺸـﺘﺮ ﻣـﻮارد 
ﺳﻞ آن ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﻣﻬﺎﺟﺮﻳﻦ ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ )ﻛــﻪ درﺻـﺪ ﺑـﺎﻻﻳﻲ از 
ﺟﻤﻌﻴﺖ را ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲدﻫﻨﺪ(، در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺟﺪﻳﺪ ﮔﺰارش ﺷــﺪه 
اﺳﺖ ﻛﻪ اﺳﺘﻔﺎده از درﻣﺎن ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺎ اﻳﺰوﻧﻴ ــﺎزﻳﺪ در 
اﻳﻦ اﻓﺮاد، ﺗﻨﻬﺎ ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳﺖ ٥ ﺗﺎ ٠١%  رﻳﺴـﻚ ﺳـﻞ ﻓﻌـﺎل را 
ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪ)٥٣و ٦٣( و اﻳﻦ در ﺣﺎﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ درﻣﺎن ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي 
ﻛﻨﻨﺪه در اﻓﺮاد دﭼﺎر VIH ﻛﻪ ﻳﻚ BT ﻗﺪﻳﻤـﻲ ﻧـﻴﺰ داﺷـﺘﻪاﻧﺪ 
ﺗﻮاﻧﺴـﺘﻪ اﺳــﺖ ﺑـﻪ ﻣـﻴﺰان زﻳـﺎدي از ﻓﻌـﺎل ﺷـــﺪن ﺳــــﻞ 
ﺟﻠـﻮﮔـﻴﺮي ﻧﻤﺎﻳـــﺪ)٧٣و ٨٣(؛ ﻟـﺬا ﺗﺼﻤﻴـﻢ ﮔﻴـــﺮي در ﻣـﻮرد 
ﺷﺮوع درﻣﺎن ﭘﻴﺸﮕﻴﺮﻧﺪه  ﺿﺪ ﺳـ ـــﻞ ﺑـﻪ ﺳﻴﺎﺳـﺖ ﺳـﻼﻣﺘﻲ 
)ycilop htlaeH( و ﺟﺎﻣﻌـﻪ ﻫـﺪف و ﻏـﻴﺮه در ﻫـﺮ ﻣﻨﻄﻘــﻪ 
ﺑﺴﺘﮕﻲ ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ.  
    در ﺣﺎل ﺣ ــﺎﺿﺮ در دﻧﻴـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﮔﻮﻧـﺎﮔﻮﻧـﻲ در ﻣـﻮرد 
رژﻳﻤﻬﺎي ﺟﺪﻳﺪ ﺑﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ﺳــﻞ ﺑﺨﺼـﻮص در اﻓـﺮاد 
VIH ﻣﺜﺒﺖ در ﺣﺎل اﻧﺠﺎم ﺷﺪن اﺳــﺖ و در ﻣـﻮاردي رژﻳـﻢ 
رﻳﻔﺎﻣﭙﻴﻦ و ﭘﻴﺮازﻳﻨﺎﻣﻴﺪ ﺑﻪ ﺟﺎي اﻳﺰوﻧﻴﺎزﻳﺪ ﺟ ــﻬﺖ ﻛـﻢ ﻛـﺮدن 
ﻣﻴﺰان ﻣﺴﻤﻮﻣﻴــﺖ ﻛﺒﺪي ﺗﻮﺻﻴـﻪ ﮔﺮدﻳـﺪه اﺳـﺖ)٨٣، ٩٣و ٠٤( 
اﻣﺎ آﻧﭽﻪ اﻫﻤﻴــﺖ دارد اﻳﻦ اﺳــﺖ ﻛﻪ ﺳﺮوﻳﺴـﻬﺎي ﺑﻬﺪاﺷـﺘﻲ 
از ﺗﻤﺎم وﺳﺎﻳــﻞ در دﺳﺘـــﺮس ﺑــــﺮاي ﻛﻨﺘـــﺮل و درﻣـﺎن 
ﺳﻞ اﺳـﺘﻔﺎده ﻧﻤـﺎﻳﻨﺪ و ﭘﻴﺶﺑﻴﻨـﻲ اﺣﺘﻤـﺎل وﻗـﻮع ﻣﺴـﻤﻮﻣﻴﺖ 
ﻛﺒﺪي در ﺑﻴﻤﺎراﻧــﻲ ﻛﻪ درﻣﺎن ﺿـﺪ ﺳـﻞ درﻳﺎﻓـــﺖ ﻣﻲﻛﻨﻨـﺪ 
)ﻗﺒﻞ از ﺷﺮوع درﻣﺎن( ﻣﺎ را در ﻛﻨﺘﺮل و ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از اﻳﻦ اﻣﺮ 
ﻳـﺎري ﺧﻮاﻫـــﺪ ﻧﻤــﻮد. ﻟـــﺬا ﭘﻴﺸــﻨﻬﺎد ﻣﻲﺷــــﻮد ﻛــﻪ در 
ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻌﺪي دﻗـﺖ ﻣﺪﻟـﻬﺎي ﭘﻴﺸـﻨﻬﺎدي اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺮاي 
ﭘﻴﺶﺑﻴﻨﻲ وﻗﻮع ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﻛﺒﺪي، ﻣﻴﺰان آﻧﺰﻳﻤﻬﺎي ﻛﺒﺪي ﺑﻌـﺪ 
از ﺷﺮوع درﻣﺎن ﺿﺪ ﺳﻞ و اﺣﺘﻤﺎل ﻣﺮگ در ﺑﻴﻤ ــﺎران دﭼـﺎر 
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DETERMINATION OF PREDISPOSING FACTOR OF ANTITUBERCULOSIS TREATMENT
HEPATOTOXICITY
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Sh.Ghasemi, MD         *A.Chehrei, MD         S.Sabet, MD         S.Chehrei, MD
ABSTRACT
    Hepatotoxicity is a severe side effect of antituberculosis therapy.In litrature review approximatly10-20%
of adults treated with the antituberculosis agents,elevated serum aminotransferase and 1% at them develop
to hepatitis.The aim of this study is determination of hepatotoxicity predisposing factor after lung
antituberculosis therapy.In this Case-control study,32 person who addmited for hepatotoxicity after lung
antitbuerculosis therapy campare to 64 person who treated with antituberculosis but no hepatotoxicity
about symptoms & sings & initial paraclinic test.There are a significant differentiation between mean of
age in case & control groups. (P=0.04) hepatitis B is a predisposing factor of hepatotoxicity in the patient
receive antituberculosis. (OR=6.1, P=0.04) accuracy, senstivity & specificity of logistic regression model
to predict probability antituberculosis induced hepatotoxicity with the predicator variable of ESR, HB is
69.5%, 48.1% & 90.9% this indicators for model to predication of death probability in antituberculosis
induced hepatitis according  to SGPT (in initial of diagnosis) & ESR is 85.7%, 71.4% & 90.5%.
Predication of antituberculosis induced hepatotoxicity would assist physisions in its prevention.
Considering high specificity of these models, they have a good performance in prediction of unaffected
cases with hepatotoxicity & death events.
Key Words:  1) Hepatotoxicity      2) Treatment of Tuberculosis     3) Rifampicin
                       4) Isoniazid
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